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抗プソイドモナス性を有するニトロフラン誘導体の研究 
1. NF-1802物質の亜急性毒性について
坂田晃康
千葉大学大学院医学研究科社会医学系食品衛生学(主任:相磯和嘉教授)
(昭和初年 1月12J日受付)
要 旨
新しく合成されたニトロフラン誘導体 NF-1802物質について，第 l編に引続いて，食品添
加物の場合実施される亜急性毒性試験に準じて， ラットを用いて 3ヵ月の経口投与実験を行な
った。わが国で殺菌料として食品添加物に指定されているニトロフラン誘導体 AF-2について
も同様の実験を行ない比較検討した。両物質の投与濃度は食餌中に 0.1，0ム 0.4%とし， NF-
1802物質については1.0%も加えた。 NF-1802物質は 0.1%でも軽度の成長抑制がみられ， 0.2 
%以上では濃度に従い死亡率が高まった。生存例について各臓器の病理組織学的検査の結果
は肝，腎の退行変性が軽度に認められたが， 精巣の精上皮細胞変性は 0.2%までは認められな
かった。盲腸部の異常な拡張が特徴的に観察された。本物質は AF-2と比較すると，組織レベ
ノレでは一般的に中毒性病変が軽度であるが，成長抑制は AF-2より顕著で、あった。その理由は
明らかではないが，一因として飼料摂取量が AF-2群より終始低値であったことがあげられよ
ワ。 
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略語一覧 NF-1802物質: Potassium-l-methy-l，4-dihydro-7-(2-(5-nitro-2-furyl)vin-
ylJ-4-oxo-l，8'-naphthyridine-3-carboxylate 
AF-2: Furyl furamide 
緒 - 実験材料ならびに実験方法1=1 
前報において NF-1802物質の急性毒性が，従来のニ に，0%1..4，0，0.2，0.1物質)を(1802物質NF-1802
トロフラン誘導体に比較して著しく低いような成績が得 AF-2は0.1，0.2，0.4%に添加した飼料を作り，対照群
られた。しかし長期投与を行なった場合にどのような毒 を含め， Wistar系雄ラット各群 10匹ずつ(体重各群 
性を示すかを知るために，ラットを用いて本物質を 3ヵ 125，..128 g，総数80匹)に 3カ月間投与した。対照群
月投与して，食品添加物の場合に行なわれる亜急性毒性 には日本クレア製 CE-2を与えた。動物は恒温恒湿 (23
試験に相当する実験を行なった。なお比較検討する目的 土 IOC，5:!:10%)の動物飼育室で 2匹ずつ金属ケージ
で， AF-2物質1)についても同じ条件で実験した。 に入れて飼育し，飼料および水は自由に摂取させた。毎 
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週 1回ラットの体重および飼料摂取量を測定し，途中死
亡例は発見後直ちに剖検に附した。生存例は 13週飼育
後 ether麻酔下に開腹し腹部大静脈より潟血により屠
殺し，肉眼的に観察の上，心，肝，腎，牌，副腎，精巣，
前立腺および盲腸を摘出，重量を測定した。盲腸は結業
摘出して重量を測定した後に内容を除いて腸管自体の重
量を測定した。重量測定した臓器に加えて肺，胃，十二
指腸，小腸，精のう腺，一部動物の拝，甲状腺，副精巣よ
り組織片を採取し， 10% formalin固定後，型のごとく 
para伍n切片を作製し H&E染色を施し， さらに必要
に応じて PAS染色， Azan-Mallory染色，鉄染色を行
なうとともに，凍結切片より川村・矢崎変法による 
Sudan 111染色を行ない，病理組織学的に検索した。
実験成績
1. 飼育中の観察
実験群動物は投与物質と同色 (1802物質投与群は黄
褐色， AF-2投与群は赤褐色)の糞尿を排?世したが，体
毛の呈色はなかった。外見上の異常は認められなかっ
た。
動物数の推移を図 lに示したが，実験途中の死亡は本
群に見られた。実験開始時体重を0%1..4，0，0.2物質 
1.0として両物質 0.1，0.2%投与群の平均体重増加率の
変動を半対数グラフに示した図 2に明らかなように，両
物質とも高濃度群ほど成長が抑制され，その程度は AF-
2投与群では軽く，死亡動物がある本物質ではやや重か
った。飼料摂取を 1日l匹当たりの平均摂取量として両
物質について図 3に示した。本物質投与群では 1日摂取
量 10g以下が数週続いた群に死亡が見られた。 AF-2投
与群の摂取量は低濃度群では対照群とほぼ同量で，濃度
増加に伴い減少するが，数週間 10g以下が続くことは
なかった。 
2. 制検所見 
a 肉眼所見
死亡例:全例るいそう著明であった。本物質 0.2%投
与死亡例 (6例)は全例盲腸が軽度ないし高度に拡張
し，腸詰様に腹腔下部を占め，内容は本物質の色を帯び
て黄色調軟便であった。壁は紙のように薄く粘膜の壁は
消失していた。内臓器官は萎縮し特に肝臓各葉の辺縁は
薄く血管が透見された。数例の胃は内容空虚かっ腺胃粘
膜に数個の点状出血を認め粘膜は浮腫状を呈した。 0.4
および、1.0%群(おのおの 10例) でも官腸が拡張し，
胃内容は黒赤色タール様で粘膜の点状出血巣の数も増
し，十二指腸から回盲部に至るまで胃内容と同様なター
ル状便を容れていた。精巣はワイン色に呈色し弾力性に
乏しく， 2例は割面から血性浮腫液が穆出した。心，
動 1:[ IControl( CE-2)1 イ明c:[ 
物叶 lAF-2 1~[ [「LNFti2(¥1 10.1，0.2，0.4% 
数 1: [ IμNF品叩凶初い附即応ト-18020O 1卜1円務
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図1.生存曲線 
  
牌，腎，盲目腎には萎縮， うっ血以外に著変はなかった。
生存例:対照群では検索全臓器に異常を認めなかっ
た。 1802物質 0.1%群では軽度のるいそうを認め，盲腸
は本物質の色を帯びた内容で充たされ軽~中等度に拡張
し，壁は薄く伸展し内容を除いても襲は回復しなかっ
た。内臓は萎縮し，肝葉辺縁は紙のように薄かった。 
0.2%群生存例4匹ではるいそうがさらに著明で，諸臓
器に萎縮があるなかで盲腸のみが中等度~高度の拡張を
つ
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図 3. 飼料摂取量 (gjdjrat)
示した。 
AF-2群では投与濃度増加に平行して肝が著明に腫大
し，その小葉構造は明瞭であった。精巣の両側重量 2g
以下のものが 0.1%1匹， 0.2%3匹， 0.4%8匹あり， 0.2
%群 1~ではワイン様の色を呈し， 0.2，0.4%群では弾
力性に乏しかった。そのほかの臓器に著変を認めなかっ
た。
生存例で著明な変化の見られた肝，精巣，盲腸の体重
比重量を表 lに示した。 
b 組織学的所見 
1) 対照群
肝臓:肝細胞索の放射状配列は明瞭で，細胞原形質お
よび核に病変が認めもれぬもの 6例，周辺帯を中心とし
表1. 平均体重および臓器重量(13週生存動物)
%体 重比
精巣+盲内腸廿{盲腸 
Control 10 380.7 3.75 0.73 1.58 0.50 
NF-1802 0.1% 10 301.9 4.07 0.94 4.50 0.75 
0.2% 4 258.3 4.41 0.93 8.10 1.03 
AF-'-2 0.1% 10 391.7 5.45 0.73 1.85 0.53 
0.2% 10 338.1 7.10 0.77 2.45 0.53 
0.4% 10 201.6 8.70 0.77 3.97 0.81 
て脂肪沈着 (SudanIII染色陽性)軽度 3例，中等度 1
例が認められた。腎臓:全例の尿細管主部上皮細胞内に
大小種々な大きさの H&E染色で桃， Azan-Mallory 
染色で赤， PAS染色偽陽性を呈する硝子滴が出現し
た。部位的には基底膜から核の高さ以下に多く，高度に
なると細胞質全体に沈着する傾向が見られた。軽度5
例，軽~中等度 4例，中等度以上 l例であった。なおご
くまれに一部で硝子滴が不規則形の硝子塊となり細胞質
の大部分を占め，細胞は破壊寸前のもの， さらに硝子
滴が尿細管腔内に遊離出現したものも散見された。糸
球体， 間質および腎孟には異常を認めなかった。精
巣 :10例中』例の間質が一部でやや増生していた以外
には著変を認めなかった。盲腸:敏皇室形成が認められ
た。そのほかの臓器には著変を認めなかった。 
2) 1802物質投与群
肝臓:0.1%群では全般に核の大小不同があり核膜が
厚く核小体が赤色調を呈して大きく小葉により暗調細胞
が目立つた。 1例に脂肪沈着， ~まかの l 例に実質細胞内
の硝子滴沈着が見られた。実質細胞の壊死像は見られ
ず，グ鞘，星細胞に異常は認めなかった(写真 1，2)。 
0.2%群生存例の検索 4例中 2例に暗調細胞増加があり， 
l例に核の大小不同が著明であった。 0.2%群死亡例で
は類洞は広く視野内の核数が多く核・細胞質比が大で全
体に萎縮している。核小体数も増ししばしば 3個以上を
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認めた。星細胞には鉄染色陽性の暗褐色色素の沈着が見
られた。 0.4%群では全例萎縮し， 核の大小不同， 核小
体数増加，核濃縮が認められた。 10例全例に星細胞が
やや腫大し黄褐色色素を含み，鉄染色陽性で血鉄素の沈
着が確認された。1.0%群では全例萎縮し核の大小不同，
核膜肥厚や暗調細胞の増加が見られ，肝細胞の脂肪沈着
が 10例中 l例に，星細胞の血鉄素沈着が全例に存在し
た。腎臓: 0.1%群では主部上皮細胞内硝子滴沈着が全 
8例に認められ， ごく軽度 l例，軽度2側， 中等度4
例，中~高度 l例であった。硝子滴は微細なものから大
滴まであるが小滴が多く， 上皮細胞の破壊も軽度であ
った。 0.2%生存例の 4例では軽度 2例(写真3:)，中等
度2例に認められた。 0.2%死亡例になると全体に萎縮
し，主部上皮細胞の硝子滴沈着は軽度でエオジンに濃
染する暗調細胞が目立つた。 0.4%， 1.0%群では明らか
な硝子滴沈着は認められなかったが，褐色の微細頼粒
の沈着が主として核と基底膜との聞の細胞質内にあり
(写真 4)，Azarト Mallory染色で赤染するものもあり，
ガラス滴のごく微細なものとも考えられる。精巣:0.1， 
0.2%群には著変を認めなかった。 0.4%群では全体に自
己融解が進行していたが， 1例は成熟精子を欠き， 2例
に多核巨細胞が出現した。細血管が著しく拡張充血し間
質組織内にも赤血球が溢出しているものが 2例あった。 
1.0%になると 10例中 9例の精上皮細胞に変性が認めら
れた。うち 8例は精子が全く存在しないかまたは少数
で，精子細胞は存在していたが，細胞質が高度に好酸性
を呈する例もあった。ほかの l例では精子細胞まで消失
していた。間質には著変を認めなかった。盲腸:全群に
わたり粘膜に異常なく，肉眼的拡張に対応して管壁特に
粘膜層が薄く機械的に伸展された状態にあった。そのた
め高濃度群では雛襲形成が認められなかった。 胃:0.2 
%死亡例には出血巣を確認できなかったが， 0.4%群で
は腺胃粘膜表面に塊状または模状にホルマリン色素の沈
着を伴った淡褐色部が局在し，鉄染色陰性ではあるが，比
較的新鮮な粘膜出血巣と思われた。多数例で粘膜固有層
毛細血管の拡張が認められ，さらに l例には筋層に達す
る潰蕩形成が見られた。1.0%群では 7例中 3例に出血
巣を確認，ほかの 3例には紋毛先端部の毛細血管の
拡張を認めた。そのほかの臓器には著変を認めなかっ
た。 
3) AF-2投与群
肝臓:0.1%群では小葉全体にわたり類洞が非常に狭
く，細胞質核ともに肥大している。周辺帯の脂肪沈着が 
9例に認められ，特に定型的な脂肪化細胞の他に細胞全
体が膨大しほぼ尋常または濃縮した核が細胞中央にあっ
て細胞質が疎，浮腫状または網目状に残存する風船細胞
様脂肪変性も見られた(写真 5)。単個細胞~巣状壊死
が3例に， 暗調細胞増加も 3例に認めた。 0.2%群では 
0.1%群同様に細胞の肥大，脂肪沈着が見られ，巣状壊
死 4例，暗調細胞増加 5例も見られるが， 0.2%群以上
に限って中心帯ことに中心静脈に治った肝細胞内に 
lipofustin様の褐色色素沈着が見られた。 0.4%群では
この沈着が全例に見られ(写真 6)，脂肪沈着は中心~
中間帯に移行していた。腎臓:硝子滴沈着は必発の所
見であった。全般に程度は軽いが 1802物質より高度で
あった。高濃度になるに伴って硝子滴は小さくかっ軽
度になり，代わって褐色の微細頼粒沈着が高度となっ
た。硝子滴充満による細胞破壊像も散見され，尿細管
腔は拡大し上皮細胞の背は低く，腔内は細胞崩壊物など
がかなり多量に満している(写真 7)。精巣:0.1%群で
は著変を認めなかった。 0.2%では実質に著変を認めな
いもの 4例，ほかの 3例は精子の成熟不良で，精細管腔
内中央に遊離細胞塊を作るものもあった。残りの 3例の
精上皮変性は顕著で全体としては第一次精母細胞が散見
できる程度であるが，一部には精細管腔内に精祖細胞も
見られず Serto1i氏細胞のみが散見されるものまであ
る。多核巨細胞は 4例に見られ核の性状より精子細胞由
来と考えられる。一方間質の増生は 5例に，浮腫は 3例
に見られた(写真 8) 0.4%群になると精子が認められ0 
るものは l例のみで，精子細胞まで存在するもの 6例，
精母細胞まで確認できるもの 1例で，残り 2例では精祖
細胞まで消失しわずかに Serto1i氏細胞が残存してい
る。間質増生は 7例に，浮腫は l例に見られた。そのほ
かの臓器には著変を見なかった。
生存例の小括:著変の見られた肝および精巣の所見を
表 2. 組織学的所見(生存例) 
Cont. NF-1802 AF-2 
0.1% 0.2% 0.1 % 0.2% 0.4% 
単個細胞l
巣状jト壊死 3/10 4/10 2/10 
脂肪沈着 4/101/10 9/10 10/10 10/10 
肝臓 褐色色素沈着 7/10 10/10 
暗調細胞増加 2/105/10 2/4 3/10 5/10 4/10 
実質細胞肥大 10/10 10/10 10/10 
実質変性軽度 3/10 6/10 
高度 3/10 4/10 
精巣 巨細胞出現 4/10 1/10 
間 質増生1/10 5/10 7/10 
浮腫 1/ 9 3/10 1/10 
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表 3. 組織学的所見(死亡例) 
NF-1802 
0.2% 0.4% 1.0% 
腺胃出血巣 6/ 8 3/10 
胃 紋毛先端部 毛細血管拡張 4/ 8 3/10 
回同ヨ 潰 湯 1/ 8 
実質細胞萎縮 6/ 6 10/10 10/10 
肝臓 脂肪沈着 1/10 
好酸性変性 1/10 
星細胞血鉄症 6/ 6 10/10 10/10 
実質変性軽度 1/10 9/10 
高度
精巣
間 質増生
浮腫 2/10 
比較したのが表 2である。肝実質細胞壊死は AF-2に見
られたが， 1802物質には見られなかった。変性所見は
両者に見られたが，その程度は 1802物質がより軽かっ
た。精巣の精上皮細胞変性は 1802物質では見られず，
間質増生も 1802物質には見られなかった。生存例では 
1802物質の方が AF-2より毒性所見に乏しかった。
死亡例の小括:(表 3)肝萎縮の欄で示されるように
死亡例ではるいそうによる内臓萎縮が著明であった。 
0.2%群を除いては胃出血巣が確認され，肝星細胞の血
に見られ0%1..4，0鉄症がかなり見られた。精巣変化は 
た。
考 察
一般に抗菌性を有するニトロフラン誘導体は急性毒性
が高いとされているのに， 1802物質は LD50値が 8.4g/ 
kg以上(マウス)であって顕著な毒性の低下を予想さ
せた。しかし本実験は必ずしもそのような結果を示して
いない。 LD50値が 397，""， 570mg/kg (マウス)にある 
AF-2と比較検討してみると次のような点で毒性の量的
および質的の差異がうかがわれる。 
(1) 成長と死亡:1802物質を 3カ月連続投与した動
物では高濃度群から順次死亡し(1.0%→0.4%→0.2%)，
成長も高濃度群ほど阻害された。これに対し AF-2群
では 0.4%群までの範囲では全例 3ヵ月生存し， 成長も 
1802群の同濃度群よりよかった。 1802群の早期死亡の
原因については飼料摂取量とも関連はあろうが，上述し
た程度の飢餓ではそれが直接の死因であるとは考えにく
い。胃粘膜よりの出血がしばしば認められたが，必発の
所見ではなく，またその程度の弱いものもあり，主因と
は断定しにくい。一方病理組織学的にも全身諸臓器に著
しい病変は見いだされず，明確な死因の究明は果たされ
こ。fなかっ 
飼料中の添加物質濃度を定量したところ， 20%の測定
誤差で，本物質は誤差範囲内にあり， AF-2は若干添加
量より少ない結果，すなわち 0.1%濃度の定量結果0.075
%であり，両者に著しい差異は認められなかった。 
(2) 肝および腎に対する毒性:肝に対しては 1802物
質は 0.2%添加までは特に強い変性をもたらさない。 
AF-2では脂肪沈着と若干の細胞壊死が認められた。腎
に対しては本実験では尿細管における硝子滴沈着が実験
群はもちろん対照群にも認められた。ラットでは生理的
に蛋白尿を出すものであり，硝子滴沈着はその組織学的
表現であると考えられるので， 1802物質の腎硝子滴沈
着は病的な変化とはみなし難い。 
(3) 精巣に対する毒性:ニトロフラン誘導体に精巣に
対する選択的毒性を示すものが存在することは特筆すべ
きことである。 1802物質は 0.2%添加濃度まではそのよ
うな作用は認められなかった。 AF-2では 0.1%添加濃度
までは毒性が認められなかったが， 0.2%群には若干精巣
の萎縮が認められた。しかしこの場合も nitrofurazone2) 
の場合のような強いものではなかった3)0 AF-2のこの
作用については，動物の系，実験方法などでデーターに
相違のあることが，相磯らべ宮地円宮木らべ渡辺7)
の報告からうかがわれることで，今後さらに追求の必要
があろう。
性) 盲腸部拡張作用: 1802物質投与群に盲腸部の拡
張が著明に見られたことは特徴的であった。しかし組織
学的には盲腸壁の機械的伸展像が見られるのみで，盲腸
に局在して糞便が貯留する原因は究明できなかった。 
AF-2の場合はこのような所見は認められない。
以上述べたように，本物質は盲腸部の拡張作用が特徴
的に認められ，成長に対する影響も本物質でより強く現
われた。その理由をすべて物質の毒性に帰することにも
疑問があり，十分に明らかではないが，本物質投与群の
飼料摂取量が同濃度の AF-2群に比べて，終始低値で
あったことは，その一因としてあげることができるであ
ろう。肝，腎などの臓器に対する中毒性病変，精巣に対
する有害性などは， 0.2%添加濃度以下では AF-2に比
較してより毒性の低い物質と推定することができる。し
かしさらに高濃度に添加すると死亡率が高くなり， LD50 
値より予想されるほどには低毒性物質ではないと判断さ
れる。
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本研究の要旨は 1969年 10月第 27回日本公衆衛
生学会において発表した。 
SUMMARY 
In a previous paper，antipseudomonas activity 
and acute toxicity of NF-1802 substance，a new 
nitrofuran derivative，were described. This pa-
per deals with subacute oral toxicity of this sub-
stance in rats by means of the prdinal toxi-
cological procedure. The results of three month 
feeding experiment of the drug were compared 
with the data on AF-2，an antimicrobial nitro-
furan derivative using as a food preservative in 
japan. Both substances were added to the basal 
diet at the levels of 0.1，0.2，0.4% respectively， 
and 1.0 % only in NF-1802 group. 
Slight retardation in the growth of animals 
was revealed at the dose level of 0.1 % of NF-
1802 substance and the gradual increase of mor・ 
tality was noted at the dosage over 0.1 % level. 
Histopathologically，degenerative changes were 
slightly observed in the parenchymal cells of the 
liver and kidney but not in the seminiferous 
epithelium in 0.1 and 0.2 % levels of this sub-
stance，those which were demonstrated in AF-2 
group. The animals administered NF-1802 sub-
stance were characterized by extraordinal dila-
tion of the cecum without any obvious micro-
scopical change. 
It was proved histologically the substance 
would be less toxic than AF -2，though growth 
inhibitory effect of it was greater than that of 
AF-2，which was in part，possibly due to lower 
food consumption in the NF-1802 group through-
out the whole course of the experiment. 
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写真説明
写真1. (左側第 l段) 1802物質 0.1%投与群の肝臓，ほぼ正常像， H&E染色， x 100 
写真 2. (右側第 l段)写真 lの小葉中心部の拡大， H&E染色， x400 
写真 3. (左側第 2段) 1802物質 0.2%投与群生存例の腎臓，尿細管主部上皮細胞中の軽度の硝子滴沈着， 
H&E染色， x 100 
写真4. (右側第 2段) 1802物質 0.4%投与群死亡例の腎臓，尿細管主部上皮細胞中の褐色微細穎粒の沈着， 
H&E染色， X400 
写真正 (左側第 3段)AF-20.2%投与群の肝臓，風船細胞様の脂肪沈着， H&E染色， x200 
写真 6. (右側第 3段)AF-2 0.4%投与群の肝臓，中心静脈周囲の肝細胞中の lipofustin 様の褐色色素沈
着， H&E染色， X400 
写真 7. (左側第 4段)AF-2 0.1%投与群の腎臓，尿細管主部上皮細胞中の大小さまざまな硝子滴の沈着， 
H&E染色， x400 
写真 8. (右側第4段)AF-20.2%投与群の精巣，精上皮細胞の高度の変性と間細胞の増生， H&E染色， 
x 100 
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